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a favor de Don Luis PITARCH OASTELLS, de nacionalidad 
española, residente en BARCELONA, Calle Urgel, 104, por 
"PROCEDIR¿ENTO PARA LA PREPARACIÓN DE SALES 3IGUANÍDICAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la preparación 
de nuevos compuestos que son sales orgánicas de una sul- 
íonamida substituida y de una biguanida también substitui­
da.

5° ' El proceso puede explicarse si consideramos la
cesión por parte de la sulfonanida del correspondiente 
protón enólico a un nitrógeno terciario de la biguanida 
resultando, por una parte, el resto sulfonamido con una 
unidad ¿negativa de carga mientras el radical biguanido 

10. . permanece con una unidad positiva de carga.
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Así de un modo general puede considerarse que 
estos compuestos son Ion representados por la'fórmula I.

R - S = N - R' R' ' H
/ \0 10

*
... í - C - 17H - 0 - NI-L // 2

NH NH

Bn esta formula,R representa un radical fe-
nilo substituido en posición para por alquilos, aminos o
halógenos;- R' representa un radical carbamoilo N-substi-
tuío'o por radicales alquílicos o oicloalquílicos, de 2 a
7 átomos de carbono; R'' representa. alquilos bajos o 

t
aralquilos;-R''' representa alquilos bajos o hidrógenos.

Los nuevos compuestos' obtenidos por el proce­
dimiento de este invento son agentes quimioterapéuticos 
útiles, particularmente por sus propiedades hipogliceni-
antes.

''El procedimiento de la invención consiste esen­
cialmente en hacer reaccionar una sulfonamida de fórmula
general:

0 o-z
con una biguanida de fórmula general:

NH NH
^ - C - NH - C - NHp . YR< t r - ¿

en'las que los radicales R, R', R'' y R''' tienen el sig­
nificado anterior, el radical & es sodio o hidrógeno y el 
radical- Y representa una molécula de C1H cuando 2 es so­
dio y cero cuando 2 es hidrógeno. .

El mecanismo del citado procedimiento puede ser
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representado por las fórmulas II en las que el esquema 
a) correspondiente al caso en que Z es sodio y el esque­
ma b) representa, el proceso, cuando Z es hidrógeno.
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Utilizando el esquema a) de las fórmulas II, 
es ventajoso disolver la sal sódica de la sulfcoamida jun­
to con el clorhidrato de la biguanida en un disolvente 
adecuaoo que puede ser agua, alcohol de 96° o alcohol 
absoluto.y calentar un prudencial período de tiempo a 
fin de completar la reacción. A tenor del disolvente 
utilizado se filtra a continuación la sal orgánica for­
mada o el cloruro sódico insoluble. En el segundo caso 
se concentra a continuación a sequedad y se recupera la 
sal deseada.

Si se opera por el esquema b) de las fórmulas 
II se puede utilizar la sulfonamida de carácter ácido 
y la biguanida de carácter básico uniéndolos íntimamen­
te ya en presencia de un disolvente o sin él.

Se ha podido comprobar que, cuando se suspen­
de una sal d.e las citadas en el invento en un medio áci- 
do diluido, por ejemplo, con ácido clorhídrico, se puede 
recuperar cuantitativamente la sulfonamida correspondien-
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te y si a los filtrados se añade un reactivo alcalino, 
por ejemplo, hidróxido sódico concentrado, se recupera 
prácticamente la cantidad estequiometrica de la. bigua- 
nit̂ ar. correspondiente.-. ,

Los compuestos 111, sal de l"-(n-propilcarba- 
moil)-p-clorofenil-sulfonamida y N^-U^-dímetilbiguanida; 
IV, sed. de N-(N-propilcarbamoil)-p-clorofenilsulfonamida 
y N-fenil-etilbiguanida; V, sal de N-(N-butilcarbamoil)- 
-p-metil-fenilsulfonamida y I'^-Feniletilbiguanida son com­
puestos nuevos, mientras que para los compuestos VI, sal 
de N-(N-butilcarbamoil) -p-aminof enilsulf onamida. y 
dicetil-biguanida y VII, sal de F-(N-butilcarbamoil)-p- 
-metilfenii-sulfonamida y *̂**1'̂  dimetilbiguanida se dan 
a conocer unos nuevos procedimientos dé síntesis.

r 'i — CH3 +
Cl -SO=N-CO-NH-C
*

.. /N-C-NH-C-NIUCp/- - )) M 2^'3 H NH NH
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. * La preparación de estos compuestos se describe

.más ampliamente, en los ejemplos que siguen. Debe enten­
derse, sin embargo, que los ejemplos sirven simplemente 
para ilustrar el procedimiento objeto de esta patente y 
no ha de considerarse que limitan el invento a los com­
puestos o mácdos particulares aquí descritos concretamente.
EJEMPLO 1^-
Sal de N-(K"pro¡jilcarbamoil)-M-clorofenilsulfonamida y 
Ni-N^-dimetilbiguanida. Procedimiento a).

Se disuelve 1 mol de sal sódica, de N-(N-prcpil- 
carbamoil)-p-clorofenilsulfonamida en 2.00C cc. de alcohol 
absoluto, y se añade lentamente sobre una disolución de 1 
mol de clorhidrato de N-^-N-^-dimetilbiguanida. disuelto en 
10.000 de. de alcohol absoluto previamente calentado a re­
flujo. Después de la adición se calienta todavía de 10 a 
15 haas, al final de cuyo período se filtra el CLNa forma­
do y se concentran a sequedad los líquidos. 31 residuo se­
co gomoso se recristálirs con acetonitrilo, Pf.= 136^-138^0.
EJEMPLO li.-
Sal de N-(N-]:)rop:i.lcarbamoil)-p-clorofenilsulfonamida y 

^-dimetilbiguanida. Procedimiento b).

* Se disuelve 1 mol de N-(N-propilcarbamoil)-p- 
clorofenilaúlfonamida en la cantidad necesaria de metanol 
absoluto y se añade lentamente sobre una solución de 1 mol
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dad suficiente de metauol absoluto. Se refluye
3 horas y s e concentra a sequedad seguidamente

la mezcla 
. El resi­

duo se recristaliza del. acetonitrilo. Pf. = 136°-138°C. 
EJEMPLO III.-

Sal de N-(N-propilcarbamoil) -?-clorofenilsulfonamida y 
Ni-Nl-dimetilbiguanida. Procedimiento b ) .

Un mol de N-(N-propiloarbamoilJ-p-clorofenil- 
suJ-fonamida bien pulverizada y tamizado se mezcla con un
mol de N -N1 1-dimetilbiguanida asimismo perfectamente ta­
mizado y s.e agita la mezcla hasta conseguir una pasta.- Se 
abandona para que cristalice y se recristaliza con aceto­
nitrilo. ?í.= 136°-133°C.
EJEMPLO IV.-
Sal de N-(N-pronilcarbamoil)-p-clorofenilsulfonamida y 
N-^-beta-tfenetilbiguanida. Procedimiento b^.

Se pulveriza cuidadosamente 1 mol de N-(N-pro- 
pil-carbamoil)-p— olorofenilsulfonamida y se los mezcla 
cuidadosamente con 1 mol de N^-beta-fenetilblguanida base 
perfectamente pulverizada, agitar hasta conseguir una pas­
ta homogénea y fluida. Enfriar en la nevera: substancia 
de aspecto vitreo pastoso a temperatura ambiente y solido 
a temperaturas de 8-lO°C. La hidrólisis acida de 1 mol 
de dicha substancia origina, cantidades equimoleculares 
de sulfamida y biguanida clorhidrato originales.
EJEPÜ'DOS V . -

Sal de N-(N-propilcarbamoil)-p-clorofenilsiuLfonamida y 

N-^-beta-fenetilbiguanida. Procedimiento b).



Disolver 1 mol de N-(N-propilcarbamoil)-p-clo- 
rofenilsulfonamida en la cantidad de metanol necesaria y 
añadir una solución de 1 mol de N^-beta-fenetiroiguanida 
base,en metanol. Calentar 3 horas y evaporar a sequedad. 
Substancia vitrea pastosa a temperatura ordinaria.
EJEMPLO VI.-
Sal de N4-(N-butilcarbamoil)-p-metilfcnilsulfcnamida y - 
bet'e.-fenetilbiguanida. Procedimiento b ) .

Pulverizar.cuidadosamente 1 mol de N-(N-butil- 
cs,rbamoil)-p-metilfenilsuli'onam.ída y mezclar cuidadosamen­
te con 1 moí de N-^-beta-fenetilbiguanida base, también 
perfectamente pulverizada, agitar hasta conseguir una pas­
ta homogénea y fluida. Enfriar en nevera.. Substancia de 
aspecto vitreo pastoso a temperatura-ordinaria.
EJEMPLO VII.-
Sal ¿e r!--( íi-butilcarbamoil)-p-metilfenilsulfonam.ida y Nj- 
beta-fenetilbiguanida. Procedimiento b ) .

Disolver 1 mol de N-(N-butilcarbamoil)-p-metil- 
fenilsulfonamida en etanol absoluto y añadir una solución 
de 1 mol de N^-beta-fenetilbiguanida base suspendida en 
etanol absoluto. Calentar 3 horas y evaporar a sequedad. 
Substancia vitrea pastosa a temperatura ordinaria y sólida
a 8-lC°C.
EJEMPLO VIII.-
Sal de b-(N-butilcarbumoil)-D-aninofenilsulfonamida y 4-N 
dlmatilbi^uanida. Procedimiento b).

1-

Disolver 1 mol de N-(n-butilcarbcmoil)-p-amino
fenilsulfonamida en etanol absoluto y añadir una suspensión



de 1 mol de R^-N^-dimetilbigua,nida base en etanol abso­
luto. Calentar 3 horas. Evaporar a sequedad. Pf.= 142°-. 
144°C.
EJ'EMPLO IX .-
Sal de N-(N-butiloarbamoil)-p-metilf enilsnlfonamida y 
-dimetilbiguanida. Procedimiento b).

Disolver 1 mol' de N-(N-butilcarbamoil)--p-metil 
sulfonamida en etanol absoluto y añadir una suspensión de 
1 mol de N^-N-^-dimetilbiguanida base en etanol absoluto. 
Calentar 3 horas. Evaporar a sequedad. Pf.= 147°-148^C.

<%rán independientes del objeto de la invención 
los detalles y características accesorias del procedimien­
to descrito, por quedar todo ello comprendido dentro del 
espíritu de las reivindicaciones siguientes.

E 0 T

Se reivindica como objeto de la presente patente 
de Invención:

1. Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas, caracterizado por el hecho de hacer reaccio­
nar una sulíonamida de fórmula general:

R-S=N-R'
0 o-z

con una biguanida de fórmula general:
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en las que R representa un radical fenil substituido 
?. en posición pura por alquilos, aminos o halógenos; B'

rep^'e;¿.enta un radicad carbamoilo N-substituído por radi­
cales alquílicos o cicloalquílicos, de 2 a 7 ato. ¡os de 
carbono; R'' representa alquilos bajes o aralquilos; R'*' 
designa alquiles bajos o hidrógenos; Z puede ser sodio o 

10.. hidrógeno, e Y representa una molécula de ClH cuando Z 
es sodio y^cero cuando Z es hidrógeno.

2. Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas, según la reivindicación 1, que comprende 
el tratamiento de una sal sódica de la sulfonamida con

15. el clorhidrato de la biguanida de la composición general 
representada por la fórmula 1 en la cual 3 se elige del 
grupo formado por un fenilo con un cloro substituyante 

- en posición para o'por un fenilo con un metilo substiíu- 
yente en posición para; R' se elige del grupo formado por 

20. un radical carbamoilo substituido en el nitrógeno, por un 
propilo o por un radical carbamoilo substituido por un 
butilo; R'' y 3''' se eligen entre el grupo formado por 
un radical metilo, fenetilo o hidrogeno.

3. Procedimiento para la preparación de sales 
25. biguanídicas, seguía la reivindicación 1, caracterizado

.porque comprende el.tratamiento de una solfonamida con 
una bigúanida en forma básica, de composición general re- 

' presentada en la fórmula 1 en la cual R, R'' y 3''' tienen_
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loe mismos significados anteriores & los que se añade 
en este caso, para 3, el grupo fenilo con un amino como 
substituyante en posición para, con un medio disolvente 
orgánico.

Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas, según las reivindicaciones 1 a, 3, caracte­
rizado porque comprende el tratamiento de una sulfonamida 
con,una biguanida en forma básica, de composición general 
representada por la fórmula I en la cual. N, R', 3'' y R' ' ' 
se eligen entre los mismos grupos indicados y sin medio 
disolvente &lguno.

5° Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas, según la reivindicación 1, caracterizado por 
el hecho de hacer reaccionar N-(N-propilcarbamoil)-p-clo- 
pofenilsulíonamida o su sal sódica con N-^-N^-dimetilbi- 
guanida bqse o clorhidrato.

6. Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídióas, según la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de hacer reaccionar N-(N-prop&lcarbamoil)-p- 
cloroí'enilsalfonamida o su sal sódica con N-beta-fenetil-
biguanida base o clorhidrato.

7« Procedimiento para la preparación de sales
biguanídicas, según la reivindicación 1, caracterizado
por el hecho de hacer reaccionar N-(N-butilcarbamoil)-p-
metilfenilsulfonamida o su sal sódica con N -beta-fenetil-

1
biguanida base o clorhidrato.

' '8. Procedimiento para la preparación de' sales 
biguanídicas, según las reivindicaciones 1 y 2, oaracte-
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rizado por el hecho de hacer reaccionar N--(i!.-.-butilcarba- 
moil)-p-raetilfenilsul'fojia<iiida con N-^-N^-dimetilhiguanida 
base.

Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas, según las reivindicaciones 1 y 2, caracte­
rizado por el hecho de hacer reaccionar N-(N-bntilcarba- 
moil)-p.-aminof enilsulfonamida con N^-N^ -dimetilbiguanida 
bnSe.

10. Procedimiento para la preparación de sales 
biguanídicas.

¿a presente memoria consta de once hojas folia­
das, escritas amóquina por una sola cara.

Barcelona, a 17 de octubre de 1961'
Luis PITARCH CASTELLS
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